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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer afectada de un
déficit de 21-hidroxilasa en su forma clasica que ha
sido controlado desde el periodo neonatal
inmediato hasta la vida adulta. Se describen las 2
intervenciones quirtirgicas que se practicaron para
corregir las anomalias anatémicas genitourinarias
secundarias al sindrome de masculinizacién, asi
como el curso del embarazo conseguido de forma
espontdnea. Tras dar a luz a una nifia sana, la
mujer tuvo problemas de identificacién personal y
de comportamiento sexual que la llevaron a
realizar 2 intentos de suicidio tras romper su
relaciéon de pareja.

PALABRAS CLAVE
Hiperplasia adrenal congénita con pérdida de sal.

Sindrome adrenogenital congénito.
Seudohermafroditismo femenino.
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SUMMARY

Congenital adrenal hyperplasia is due to 21
hydroxylase deficiency and leads to
hyperandrogenism, which causes the
masculinization of these patients, and reduced
cortisol and aldosterone production, which
produces the salt-losing form of this disease.

We present the case of a women with severe salt-
losing congenital adrenal hyperplasia who had
undergone surgery in childhood for virilization of
the genitals. Spontaneous pregnancy was achieved
and a healthy girl was born. During the
puerperium she presented a severe crisis of sexual
identity that led to an unsuccessful suicide attempt.

KEY WORDS
Salt-losing congenital adrenal hyperplasia.

Congenital adrenogenital syndrome. Female
pseudohermaphroditism.
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INTRODUCCION

El sindrome adrenogenital congénito es una en-
fermedad genética de transmisién recesiva, que se
presenta con una incidencia en torno a 1:15.000 na-
cimientos, y que se caracteriza por un gran poli-
morfismo. Se produce como consecuencia de la al-
teraciéon de un gen localizado en el brazo corto del
cromosoma 6 que condiciona un déficit en la sinte-
sis de la enzima 21-hidroxilasa. El gen activo en la
esteroidogénesis adrenal es el CYP21B y distintas
mutaciones que afectan a este gen ya han sido des-
critas en el déficit de 21-hidroxilasa (el CYP21A es
enzimaticamente inactivo). El déficit de esta enzima
conlleva un descenso en la sintesis de glucocorticoi-
des que ocasiona un aumento de la ACTH, que a su
vez genera una produccién excesiva de 17 OH-pro-
gesterona. La 17 OH-progesterona es el producto tl-
timo antes de la 21-hidroxilacién, y es la hormona
precursora de los andrégenos suprarrenales, por lo
que en esta enfermedad aumenta notablemente su
produccién. Esta hipersecrecion de andrégenos es la
responsable de la virilizacién de los érganos genita-
les externos, siendo la causa méds comun del seudo-
hermafroditismo femenino. Por otro lado, la dismi-
nucién del cortisol y la aldosterona dard lugar a la
oftra caracteristica definitoria del sindrome clésico, la
hiperplasia adrenal congénita con pérdida de sal,
que es la forma mds grave de hiperplasia adrenal
congénita'.

La historia ginecolégica y obstétrica de las muje-
res con esta enfermedad estd alterada, aun cuando

Figura 1. Genitales externos ambiguos, falo con hipospadias,
seno urogenital persistente y bolsas de cardcter escrotal.

se realice un tratamiento quirtrgico adecuado de la
virilizacién de los genitales y una terapia hormonal
sustitutiva correcta. En las formas simples, el déficit
de 21-hidroxilasa, a pesar de realizar una terapia
hormonal sustitutiva adecuada, se acompafia fre-
cuentemente de alteraciones en el ciclo menstrual y
de dificultades para conseguir una gestacion espon-
tanea, aunque los resultados obtenidos en series re-
cientes permiten algo mas de optimismo??. Las pa-
cientes con formas graves, con pérdida de sal, de
esta enfermedad tienen, sin embargo, tasas de ferti-
lidad extremadamente bajas*”.

Presentamos un caso clinico en el que hemos se-
guido la evoluciéon obstétrico-ginecolégica de una
paciente afectada de un déficit de 21-hidroxilasa en
su forma clasica, desde el periodo neonatal hasta la
vida adulta. Tras conseguir un embarazo espontaneo

Figura 2. Aspecto de los genitales externos tras la correccién
quirirgica, reconstruccién del clitoris y de los labios mayores.
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que finalizé con el nacimiento de una nifia sana, de-
sarrollé problemas de identificaciéon personal y de
comportamiento sexual que la llevaron a realizar dos
intentos de suicidio.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 24 afios de edad, producto de un
parto vaginal, que presenté al nacer unos genitales
externos ambiguos: falo con hipospadias y seno uro-
genital persistente, y bolsas de notable caracter
escrotal (fig. 1). Analiticamente, se demuestra la
existencia de alteraciones hidroelectroliticas, hipona-
tremia e hiperpotasemia, hipoosmolaridad y acidosis
metabolica. El cariotipo obtenido, 46 XX, y los re-
sultados del estudio hormonal permiten realizar el
diagndstico diferencial entre hermafroditismo feme-
nino verdadero y sindrome adrenogenital congénito.
Establecido el diagnoéstico definitivo de sindrome
adrenogenital congénito con pérdida de sal, se ini-
cia un tratamiento hormonal sustitutivo con fluohi-
drocortisona 0,1 mg/dia e hidrocortisona 30 mg/dia.
A los 23 meses de edad la nifia es intervenida qui-
rargicamente de forma conjunta por los servicios de
Urologia y Ginecologia del Hospital Universitario de
Canarias (Tenerife). Se realiza una reseccién parcial
del clitoris, preservando el glande y su inervacién, la
seccion triangular de ambos labios mayores y del
periné por la linea media con apertura de la uretra
en su trayecto vertical. La evolucién postoperatoria
es favorable (fig. 2).

A los 10 afios de edad, previa uretrocistoscopia
que confima la integridad anatémica y la funcionali-
dad de la uretra, se procede en un segundo tiempo
quirtirgico a realizar una vaginoplastia.

[a menarquia se presenta espontineamente a los
12 afios. Durante la adolescencia la paciente pre-
senta episodios de amenorrea persistente, hirsutis-
mo, acné y obesidad. A los 19 afios se somete a una
laparoscopia quirtirgica para la extirpacion de un
quiste paraovarico de 5 cm de didmetro mayor, ob-
jetivandose durante la intervencién la normalidad
del ttero, las trompas y los ovarios. Un afio més tar-
de comienza a tener relaciones sexuales y precisa
dilataciones vaginales con tallos de Hegar.

Alos 22 afios se somete a un estudio de esterili-
dad con su pareja, tras 2 afios de relaciones sexua-
les regulares, descartindose la coexistencia de un
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factor diferente del que conlleva su propia enferme-
dad. Pero antes de que la paciente inicie ninguna te-
rapia de reproduccién asistida, se produce un em-
barazo espontineo.

La gestacion se controla en nuestro centro, si-
multdneamente con el servicio de endocrinologia.
Dado el antecedente de otra hermana con un sin-
drome adrenogenital congénito, se le ofrece un
diagnéstico prenatal, pero la paciente rechaza esta
opcién. Se mantiene el tratamiento hormonal con
dexametasona 0,5 mg/dia y fludrocortisona 0,1
mg/dia, y se realizan controles hormonales periddi-
cos. En la semana 30 de gestacién se incrementa la
dosis de fludrocortisona a 0,15 mg/dfa tras obser-
varse un ligero aumento de la 17 hidroxi-progeste-
rona y la testosterona libres.

La gestacion transcurre dentro de la normalidad,
sin detectarse anomalias ecograficas en el desarrollo
de los genitales del feto que muestran caracteristicas
femeninas. Destaca tnicamente una hiperemesis
mantenida, asociada a epigastralgias y al transito di-
gestivo enlentecido que condiciona un incremento
ponderal total negativo, relacionado ademas con la
persistencia de nduseas, vomitos e intolerancia a la
ingesta durante todo el embarazo, en una paciente
previamente obesa (talla de 1,50 cm y peso inicial
de 74 kg). La gravidez agrava considerablemente las
estrfas abdominales, que ya estaban presentes al co-
mienzo del embarazo, y llegan a alcanzar una gran
expresion clinica que causa un notable malestar en
la gestante. Las cifras tensionales se mantienen den-
tro de limites normales durante todo el embarazo. El
test de O’Sullivan realizado al inicio del embarazo, a
las 26 y a las 34 semanas, ante el riesgo multifacto-
rial existente en esta paciente de presentar intole-
rancia a los hidratos de carbono, resulté en todos
los casos normal.

Legado el término se indica una cesarea electiva
para preservar la cirugia vaginal. Se obtiene una ni-
fia de 3.350 g, con un valor para el test de Apgar de
9/10, con genitales externos normoconfigurados y
sin signos de masculinizacién. En el periodo neona-
tal inmediato se instaura tratamiento con una pauta
reductora lenta de corticoides, y se comprueba que
se recupera el normal funcionamiento del eje hip6-
fiso-adrenal de la recién nacida. La nifia es dada de
alta en buen estado. Posteriormente, contintia con-
troldndose en la unidad de endocrinologia pediatri-
ca. Al afio de edad, la ganancia ponderal es ade-
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cuada, el crecimiento es arménico y los controles
analiticos, normales.

Durante el puerperio tardio, la paciente precisé
tratamiento psiquidtrico al comenzar con graves
problemas de identidad sexual y rechazo de su pa-
reja, que la llevaron a realizar dos intentos de sui-
cidio.

DISCUSION

Las mujeres con una hiperplasia adrenal congéni-
ta debido a un déficit de la 21-hidroxilasa —espe-
cialmente con la forma cldsica— con pérdida de sal
tienen una tasa de embarazos espontdneos extrema-
damente baja'. En la revision de la bibliografia he-
mos encontrado tnicamente 11 casos de pacientes
afectadas de déficit de 21-hidroxilasa en su forma
grave, con pérdida salina, que hayan conseguido re-
sultados perinatales favorables®!..

La baja tasa de fertilidad observada esta en rela-
cién con distintos factores. En primer lugar, la hi-
persecrecién de andrégenos ocasiona una alteracién
en la foliculogénesis y trastornos de la ovulaciéon
que determinan el cuadro clinico de infertilidad y
abortos de repeticion?. Estas pacientes pueden pre-
sentar ciclos menstruales irregulares, aun cuando si-
gan una terapia hormonal sustitutiva adecuada'2.

Por otra parte, aunque la virilizacién de los geni-
tales externos se corrija quirtrgicamente, el resulta-
do final no siempre es satisfactorio, circunstancia
que puede justificar una menor actividad sexual en
estas pacientes.

Se ha sefialado un tercer factor como posible
causa de la baja tasa de fertilidad asociada al déficit
de 21-hidroxilasa. En las mujeres afectadas de esta
enfermedad la exposicién prenatal a elevadas con-
centraciones de andrégenos puede afectar el desa-
rrollo del sistema nervioso central (hipotilamo) y
propiciar una masculinizacién del cerebro y un me-
nor interés por el sexo opuesto*”.

Al ser escasas las referencias existentes en la bi-
bliografia de embarazos en pacientes con esta afec-
cién, no se ha descrito con exactitud cudles son las
medidas a seguir para su control. En primer lugar, es
necesario tener en cuenta que el exceso de andr6-
genos maternos entre las 7 y 12 semanas de emba-
razo, periodo critico para la diferenciacion sexual,
puede provocar distintos grados de masculinizacién
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en los fetos femeninos!® y, en etapas mas avanzadas
de la gestacion, una hipertrofia de los labios o clite-
romegalia, pero no alteraciones en el seno urogeni-
tall*. Afortunadamente, existen distintos mecanismos
que pueden proteger a los fetos femeninos de la
masculinizacién ante un exceso de andrégenos ma-
ternos circulantes. El principal es la aromatizacién
de la testosterona y la androstendiona a estradiol y
estrona, respectivamente, gracias a una aromatasa
placentaria. Ia placenta acttia en estos casos como
una barrera metabolica. Lo et al'! han comunicado
un caso de hiperplasia adrenal congénita en que el
feto hembra, a pesar de tasas de testosterona y an-
drostendiona claramente elevadas, no present6 nin-
gun signo de masculinizacién.

Otro factor materno que puede contribuir a la pro-
teccion fetal, aunque en menor grado, es la reduccién
de la fraccién biodisponible de la testosterona debido
al incremento en los valores de globulina conjugado-
ra de hormonas sexuales (SHBG)'S, y al efecto po-
tencial antiandrogénico de la progesteronalé.

En el caso que presentamos las concentraciones
de testosterona libre, que es el pardmetro que mejor
informaciéon proporciona sobre la testosterona fun-
cional materna, se mantuvieron estables hasta la se-
mana 30, en que, al observarse un ligero aumento,
se increment6 la dosis de fludrocortisona. También
las concentraciones meternas de estriol y cortisol de-
terminan el grado de supresién de la adrenal mater-
na y fetal y son indicadores fiables y simples en el
control de la dosificacién supresora (las concentra-
ciones maternas de estriol reflejan la conversion de
pregnenolona placentaria a DHEA-S por la adrenal
fetal). Los genitales del feto, femeninos, no experi-
mentaron ningtin signo de masculinizacién en las ex-
ploraciones ecogréficas realizadas durante el embara-
zo, confirmandose tras el nacimiento su normal
configuracién. Las natiseas persistentes y la pérdida
de peso detectados en este caso han sido descritos
en otros similares, y se ha sefialado que podrian es-
tar relacionados con un tratamiento sustitutivo insufi-
ciente de los esteroides adrenales, pero esta posibili-
dad se descart6 analiticamente. Por otra parte, las
altas dosis de corticoides aumentan el riesgo de hi-
pertension, retenciéon hidrica y excesivo incremento
ponderal, asi como los asociados al sindrome de
Cushing, como las acentuadas estrias gravidicas que
present6 nuestra paciente. Tedricamente, en estas
gestantes se deberfa alcanzar una supresién andro-
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génica hasta alcanzar unas concentraciones de an-
drégenos en los limites superiores de la normalidad
para cada trimestre de la gestacion!!. Pero induda-
blemente estos tratamientos deben ser individualiza-
dos para cada paciente y las dosis han de ajustarse
cuidadosamente en funcidon no s6lo de la analitica,
sino también de la clinica asociada.

En el momento actual es posible ofertar un diag-
noéstico prenatal de la hiperplasia adrenal congénita,
ya que se ha comprobado que el déficit de 21-hi-
droxilasa se debe a una mutacién en el gen CYP21B,
y también es posible identificar a los portadores he-
terocigotos de esta enfermedad que se hereda con
un patron recesivo'’. La mutacién genética que pre-
senta esta paciente, asi como una hermana afectada
de la misma patologia, no ha sido estudiada, y tam-
poco fue posible realizar un diagndstico prenatal.
Deberd determinarse si la nifia nacida de este emba-
razo es portadora de la enfermedad. La madre es ob-
viamente homocigota, ya que padece la enfermedad,
pero en el caso de parejas heterocigotas con hijos
afectados antes del nacimiento, el tratamiento farma-
colégico de supresién debe iniciarse de forma muy
precoz, antes de que pueda confirmarse el diagnds-
tico de afeccién fetal, y mantenerlo posteriormente
s6lo cuando se confirme el diagnéstico en un feto
hembra. Para la realizacion del diagnéstico prenatal
molecular, la biopsia corial constituye la opcién cro-
nolégicamente mas oportuna. En Espafia ha sido pu-

blicado recientemente el primer caso de diagnéstico
prenatal de esta enfermedad, realizado mediante ana-
lisis del ADN de las vellosidades coriales obtenidas a
las 9 semanas de gestacién. La administracion precoz
de dexametasona a la madre resulté eficaz para evi-
tar la virilizacién fetal's.

Es posible que la exposicion prenatal de fetos fe-
meninos a concentraciones elevadas de andrégenos
afecte al sistema nervioso central y origine una mas-
culinizacién en el comportamiento y un menor inte-
rés por el sexo opuesto!®. En el caso presentado, los
problemas de identificacion sexual y de rechazo de
la pareja heterosexual se han desencadenado des-
pués del parto, causando a la paciente importantes
alteraciones psicolégicas, hasta el punto de llevarla
a dos intentos de suicidio. Al menos virtualmente, el
tratamiento administrado a la gestante desde el co-
mienzo del embarazo habra permitido que el desa-
rrollo de su hija se llevase a cabo en un ambiente
intrauterino hormonalmente normal, evitindose los
posibles efectos de un entorno hiperandrogénico so-
bre la identidad y el comportamiento sexual poste-
rior de la nifia.

El déficit de 21-hidroxilasa en su forma grave
condiciona importantes alteraciones en la vida gine-
colégica de las mujeres afectadas de esta enferme-
dad y, aun en los pocos casos en los que consiguen
reproducirse con éxito, pueden asociarse otros pro-
blemas de comportamiento sexual.
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